K^X) htrUM.lUUt rnM.u.MiM 

INSTITUT NATIONAL 
DE LA .PROPRIETE INOUSTRIEUE 

PARIS 



Qj) N do publication : 
<A n'utHitor que pour 
10 cloiftmartt tt Ui 
com ma i dt reproduction). 

A"' ifwnvyts(te*mxt(it#tttt/Mf 
(A uUMwr pour lei paiemem* d'annulte*, 
Iss demandes do copiet offictalici ct toutet 
autres correspondances avcc ri.N .P.I.I 



73.30003 



DEMANDE 
DE BREVET D' INVENT! ON 



1 ro P U B LI C ATI O N 



Date de d6pdt ............ 

Date de la mise 6 la disposition du 
public de la demande...... 



17 aout 1973, a 15 h 13 mn. 



B.O.P.I. - «Listes» n. 11 du 15-3-1974. 



© Classification Internationale (Int. CI.) - r A 61 k 27/00//C 07 d 27/68. 93/14. 

(71) Deposant : Societe dite : BOEHRINGER MANNHEIM G.M.B.H., residant en Republique 
F6derale d'Allemagne. 



. (73) Titulaire : Idem (71) 

@) Mandataire : Armengaud Alne, 21, boulevard Poissonniere, 75002 Paris. 
(54) Derives tricycliques de diphenylamine et letir procecfe de fabrication. 



> 

a. 
O 

o 
m 

5 

i 

CD 



@ 



33) (32) (31 



Invention de : 

Priorite conventionnelle : Demande de brevet deposee en Republique Federate d'Allemagne 
le 18 aout 1972, n. P 22 40 599.8 au nom de la demandcresse. 



4 • 



Vcnte des fascicules a 1'IMPRIMERIE NATIONALS. 27, rue de ia Convention - 75732 PARIS CEDEX 15 



8NSDOCJD <FR 21S*516SA1 l > 



THIS PAGE BLANK (usptos 



-1- 



2196165 




La presente invention a pour objet des derives tricycliques 
de diph^nylaraine de formule generale I : 

O-CRg-CHQH-CHg- NH-J^ ( j ) 
H 

dans laquelle : 

X est un trait de valence ou un atome de soufre, et 
R 1 est un radical alcoyle a chaine droite ou ramifiee, aven- 
tuellement substitu£ par un groupe carboxjfle ou alcoxycarbo- 
nyle, 

leurs sels pharmacologiquement accep tables, des procedes pour leur 
preparation, ainsi que des preparations pharmaceutiques contenantC' 
des composes de formule generale I. 

Les radicaux alcoyle sont de preference ramifies et peu- 
vent contenir de 1 a 8 atomes de carbone, de preference de J a 5 
atomes de carbone et les radicaux alcoyle dans les groupes alcoxy- 
carbonyle pe,uvent contenir de 1 a 6, de preference de 1 a 3 atomes 
de carbone • 

On a trouv(* que les nouveaux composes bloquent 1 1 activite 
des /5-recepteurs du nerf sympathique et sont done appropries au 
traitement ou k la prophylaxie des affections des arteres coronaire. 
Les composes I dans lesquels R ± est un radical alcoyle ramifie 
(Sventuellement substitue par un groupe carboxyle et alcoxycarbonyle 
sont particulierement efficaces. 

Le procede conforme a l f invention pour la preparation des 
composes de formule generale I est caracterise en ce que, de manie^ 
re connue en soi : 

a) on fait reagir un compose de formule generale II : 

-CHg-CH-CH^Y (II) 




H 



avec un compose de formule generale III : 

Z - R (III) 

dans lesquelles : 

l f un des radicaux Y et Z est un groupe amino, et 
1' autre un radical reactif, 

R 2 est un atome d 'hydrogene, Y et R 2 pouvant egalement former 
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ensemble un trait de valence, 

r * ia meme signification que R 2 ou est un atome d'hydrogene, 
et X a la signification indlquee ci-dessus, ou 

b) on fait reagir un derive tricyclique de diphenylamine 




.OH (IV) 



de formule IV 



I 

H 

10 dans laquelle : 

X a la signification indiquee ci-dessus, 

avec un compose de formule V : 

y-CHg-CH-eHg-NHR^ . . (V) 

15 dans laquelle : • - 

y, r 2 et R^ ont la signification indlquee ci-dessus, 
et on introduit eventuellement subsequemment le radical ^ par 
alcoylation et dans le cas ou est substitue par un groupe car- 
• boxy le oil alcoxycarbonyle, on transf orme celui-ci de manlere quel- 
20 conque par saponif ieation, esterifioation ou transesterif ication ^ 
et on transf orme eventuellement les composes alnsi obtenus de 
-formule generate I en leurs sels pharmacologiquement acceptables. 

Comme exemples de groupes reaotifs Y et Z dans les compo- 
ses de formule II et III, on peut mentionner en particulier les 
25 restes d'acide, par exemple d'hydracides halogenes et d'acides 

sulf oniques. • • 

Les reactions des composes de formule II avec des composes 
de formule III, confprmement au procede a), ainsi que des composes 
& de formule IV avec des composes de formule V, conformement au pro- 

JO cede" b), ont lieu avantageusement dans un solvant polalre, par 

exemple du methanol, de l'ethanol ou du dioxane. La reaction peut 
aussi etre effectuee par melange de quant ites molaires des compo- 
sants de reaction et une periode de repos a la temperature ambian- 
te ; la reaction peut etre acceleree par un bref chauffage, even- 
35 - tuellement dans un autoclave. 

La reaction des composes de formule IV avec des substances 
de formule V, conformement au procede b) est avantageusement effec- 
tuee en presence d'un aceepteur d'acide. On peut cependant aussi met 
tre en oeuvre un'sel alcalin des composes hydroxyles de formule IV. 
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L ! alcoylation sur i f azote des composes de formule 1, que 
l ! on doit effectuer subsequemment dans le cas ou est un atome 
d'hydrogene dans les composes de formulas III et V utilises comme 
composes de depart, peut etre reaiisee de la maniire ha^ituelie 
5 avantageusement aveo des composes aieoyles rtiaciii's, par exemple 
des halogenures d' alcoyie ou des sulfates de diaxcoyle. De prefe- 
rence on chauffe les produits de depart de la reaction dans un 
solvant organique, par exemple de l'etnanoi, en presence d 1 une 
base, par exemple du carbonate de sodium ou ae potassium. Puur la 
10 preparation des composes conformes a l 1 invention de formule I dans 
laquelle R^ est un groupe alcoyie ramifie, on effectue i'alcoyla- 
tion du groupe amino avantageusement par reaction avec une cetone 
appropriee dans des conditions reduc trices. De preference on uti- 
lise dans ce cas l'hydrog^nation catalytique en se servant de 
15 nickel de Raney ou de catalyseur a base de platine metallique. 
L 1 hydrogenation est effectuee dans un solvant inerte ou dans un 
exces de cetone* L 1 alcoylation peut aussi etre effectuee en pre- 
sence d'un borohydrure alcalin avec un exces de compose carbonyle. 
*~ On opere avantageusement a temperature ambiante ou a temperature 
20 moderement elevee. 

La saponification des composes I dans lesquels R^ est 
un groupe alcoxycarbonylalcoyle a lieu de maniere connue en soi 
- au moyen d'acides ou de bases aqueux. L f esterif ication de composes 
■' dans lesquels R^ est un groupe car boxy alcoyie peut etre effectue 
25 dans des conditions de deshydratation avec un exces de l'aleool 
correspondant, par exemple de methanol, d'ethanol, de propanoi, 
• d'alcool isopropylique ou d'alcool butylique secondaire. La deshy- 
dratation du melange reactionnel peut etre reaiisee soit par dis-^~ 
tillation azeotropique avec un solvant servant comme entraineur 
30 (par exemple du cnlorure de methylene ou du benzene) soit par un 
supplement de substances deshydratantes (par exemple de l'acide 
sulfurique concentre ou de l'etherate de trifluorure de oore ) . II 
est en principe aussi possible d'alcoyier le groupe carooxyle avec 
des diazoalcanes , La transesterif ication de composes I dans les- 
35 quels R.^ est un groupe alcoxycarbonylalcoyle, peut etre effectuee 
par reaction avec un exces d'un alcool approprie. 

Pour la transformation des composes de formule generaie I 
en leurs sels pharmacologiquement acceptaDles, on fait reagir ceux- 
ci de preference dans un solvant organique, avec la quantite equi- 
^0 valence d 1 un acide mineral pu organique, par exemple de l ! acide 
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ensemble un trait de valence, 

R a la meme signification que R^ou est un atome d hydrogene, 
et X a la signification indiquee ci-dessus, ou 

b) on fait reagir un derive tricyclique de diphenylamine 

de formule IV : ' 



--X- 




.OH (IV) 



10 dans laquelle : 

X a la signification indiquee ci-dessus, 

avec un compose de formule V : 

Y-CHg-^H-C^-NHR^ . (V) 

OR 2 

15 dans laquelle : 

y i r et R, ont la signification indiquee ci-dessus, 
et on introduit eventuellement subsequemment le radical R 1 par 
alcoylation et dans le cas ou R x est substitue par un groupe car- 
boxyle ou alcoxycarbonyle, on transforme celui-ci de maniere quel- 

20 conque par saponification, esterification ou transesterif ication 
et on transforme eventuellement les composes ainsi obtenus de 
formule generale I en leurs sels pharmacologiquement acceptables. 

Comme exemples de groupes reactifs Y et Z dans les compo- 
ses de formule II et III, on peut mentionner en particulier les 

25 restes d'acide, par exemple d'hydracides halogenes et d acides 
sulf oniques . 

Les reactions des composes de formule II avec des composes 
de formule III, conformant au precede a), ainsi que des composes 
de formule IV avec des composes de formule V, conformement au pro- 
30 cede b), ont lieu avantageusement dans un solvant polaire, par 

exemple du methanol, de 1'ethanol ou du dioxane. La reaction peut 
aussi etre effectuee par melange de quantites molaires des compo- 
sants de reaction et une periode de repos a la temperature ambxan- 
te ; la reaction peut 8tre acceleree par un bref chauffage, even- 
35 - tuellement dans un autoclave. 

La reaction des composes de formule IV avec des substances 
de formule V. conformement au procede b) est avantageusement effec- 
tuee en presence d'un accepteur d'acide. On peut cependant aussi met- 
tre en oeuvre unsel alcalin des composes hydroxyles de formule IV. 
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crloriiydricue, de i'acide oromnydrlque, de x'aclde phuspnorique, 
d- i'aoide sulfurique, de i'acide aceticue, de i'acide salicylique, 
do I'acide citrique, de i'acide oenzorque, de I'acide naphtoi'que, 
de i'acide o-a^toxybenzolque. de I'acide adi pique ou de I'acide 
s maleioue, ou dans le cas de derives ayant un groupe carboxyle, on 
neutralise par exemple avec des bases des mexaux alealins et ai- 
calinoterreux, de I ' ammoniaque ou des amines organiques. 

Les nouveaux composes I conformed a l' invention et leurs 
sc3s peuvent Stre administres sous forme liquide ou solide par voie 

xo enterale ou "parenteral., Uo-rme milieu injection on utilise de 
prel^i-nce de l'eau qui contient les additifs habituels pour les 
solutions d' injection, teis quo des agents stabilisants, des agents 
de soiubilisatio;: ou des tampons, De teis additifs sont par exemple 
constitues oar des tampons au tartrate et au citrate, de 1 etnanol, 

15 des agents complexants < comma de I'aoide ethylenediaminete trace tique 
et leurs sels non toxiques), des polymeres de poids moleculaire 
elev- (teis que de 1'oxyde de polyethylene liquide) pour le reglage 
de la viscosite. Comme substances de support, solides on peut men- 
tionner par exemple l'amidon, le lactose, la mannite, la methyl- . 

20 cellulose, le talc, les acides siliciques finement disperses, les 
acides gras de poids moleculaire eleve (comme i'acide stearique), 
la gelatine, 1' agar-agar, le phosphate de calcium, le stearate de 
magnesium, les graisses animales et vegetales et les polymeres 
solides de poids moleculaire eleve (teis que les polyethylene- 

25 glycols) ; les preparations appropriees a l' administration par 

voie orale peuvent, si on le desire, contenir des agents parfumants 

et edulcorants. 

Les exemples non limitatifs suivants decri vent plus en 
detail les nouvelles substances et les precedes conformes a l'in- 
50 vention pour la preparation de celles-ci. 

EXEMPLE 1 (BM 51 024) 

La l-(3-isoprooylamino 2 -hydroxy p ropoxy ) phenothiazine 

On melange une solution de 5,1 g de 1- (2 ,2-epoxypropoxy ) 
phenothiazine dans 60 ml de dioxane avec 40 ml a ' lsoprouy lamlne 
35 et on chauffe pendant 10 neures a reriux. Ensuite on concentre 
et on soumet le residu a une chrcmatographie sur une colonne 
d'oxyue d' aluminium (200 g d'oxyde d' aluminium oasique, degre 
d'activite IV ; eluant : chiorure de methylene). Le residu huileux 
ootei.u. apr?s evaporation ces fractions est dissous dans 300 mi 
40 u'etner et on acidiiie avec precaution au moyen d'une solution 
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d'acide chlorhydrique 2n dans lather. On essore immediatement le 
chlorhydrate precipite et on fait recristalliser plusieurs fois 
dans un melange de methanol/acetate d'^thyl. Rendement 4,9 g 
(71 % de la th^orie) de chlorhydrate de 1- (3-isopropylamino 2- 
5 hydroxypropoxy ) phenothiazine ; point de fusion 203°C. 

On prepare la l-(2,3-epoxypropoxy )phenothiazine utilisee 
comme produit de depart comme suit : 

On dissout 8,5 g de 1-hjydroxyphenothiazine dans un melan- 
ge de lJO ml ..de. dipxane .et .de fty. ml d'une... solution .de NaOH In. A 
10 cette solution on ajoute 31 ml d'epichlorhydrine et on agite pen- 
dant 4 heures a 40-45°C. Apres terminaison de la reaction on dilue 
le melange reactionnel avec un litre d f eau et on extrait 4 fois 
avec chaque fois 300 ml de chlorure de methylene. La phase de 
chlorure de methylene est s6ch6e sur du sulfate de sodium et eva- 
15 poree. On chromatographic le residu pour sa purification sur une C 
colonne d'oxyde d' aluminium (200 g d'oxyde d 1 aluminium neutre, 
degre d'activite II ; 6luant benzene). Apres evaporation des frac- 
tions on obtient par recristallisation du residu dans de la li- 
grolne, 5j19 g de l-(2,3-epoxypropoxy ) phenothiazine d'un point 
20 de fusion entre 89 et 91°C. 

EXEMPLE 2 

L'acide 2-^-hydroxy 3-(ph6nothlazinyl i-oxy) propylamino/propane- 
2-carboxylique 

On chauffe a reflux pendant 30 heures dans 150 ml de 

25 dioxane, 6 g de l-(2,3-epoxypropoxy )phenothiazine (prepar^e de 
maniere analogue k celle de 1'exemple 1) ensemble avec 2,88 g de 
sel de sodium de l'acide 2-amino-isobutyrique . On evapore ensuite 
a sec, on reprend le residu dans I'eau, on separe la matiere inso- 
luble par filtration et on acidifie le filtrat avec de l f acide < 

30 acetique. On filtre le precipite et on le fait recristalliser plu- 
sieurs fois dans du dimethylf ormamide . Rendement 3,7 g (44 % de 
la theorie), point de fusion entre 229 et 230°C. 

EXEMPLE 3 (BM 51 048) 

La l-(3-terfciobucylamino 2 -hydroxypropoxy ) phenothiazine 

35 On dissout 11,8 g de l-(2,3-epoxypropoxy ) phenothiazine 

dans 150 ml d'ethanol. A cette solution on ajoute 3^ ml de tertio- 
butylamine ec on cnauffe pendant 3 heures a reflux. Ensuite on 
evapore et on chroma tographie le residu huileux pour sa purifica- 
tion sur une colonne d'oxyde d' aluminium (300 g d'oxyce d'alumi- 

40 nium basique, degre d'activite III, eluant chlorure de methylene/ 
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cie l'aoide sull'urique, de x acide aceticue, 

h„ l'aoide cenzoi'que, de i'aciae naphtoique, 
de 1' acide citnqae, de 1 aciae ce«« m , 1d 

ho l 'acide adipique ou de 1 aciae 
rip i ' acide o-acatoxybenzoique, de i aciae ciuj.h m 

de i aciae o*.^ derives ay ant un groupe carboxyle, on 

s maieioue, ou dans ie cas de derives ay* <=> x _ 

' Neutralise oar exemple avec des bases des me.aux alcalins 

,0 onterale cu P- » ' les addltirs llabitu els pour les 

prererenoe de 1 ea u qu. eont 6taoli is»nts, des agents 

solutions d' injection, toxs quo o„s agent 

de soioollisatit,. ou des tanpons Be texs ^^^l' atnanol. 
eonstitods par des talons at tar ra t au ^^^^^ 

"at: (tela qne de ^ de PdX^ene ^ esTn £T£T 
de la viseosite. Comme substenoes de support, sondes on p 

Conner par e^ple ^T^ZT^ 

1. gelatine, 1 'agar-agar, 1. Phosphate de calcium 1. stea a 
-.agnesiu*. les graisses angles et 

Rolides de poids moleculaire eleve (tels que les P o y 

et ^Icorants. ^ _ ^ 
detail les nouvelles substances et les precedes conxor.es a 1 in 
50 vention pour la preparation de celles-ci. 

La i f^isopr i.mino g-hvdroxYProp<«Y) phenoUiiazine 

On melange une solution ae 5,-l tS ° e e P ™ - 

--.^ un ml a'lsoprouyiatiune 
pnenotniazine dans 60 ml de dioxane eve- 40 ml a I P y 

35 et on eliauffe pendant 10 neures a reiiux. .nsui.e on co: ni. 

" 5 ! , soumet le residu a une cnromato.rapbie sur une colonne 
d'oxyde d'aluminium (200 B d'oxyde d' aluminium nasi que de.re 
d' ? Avite IV ;eluant : chiorure de methylene). Le residu huile-x 
HZ - 1 I evaporation des Tractions est dissous dans 5 00 ~ 
,0 I'Zer e' C on acidise avec precaution au moyen d'une solution 



BVSOOCID <PR 



benzene = 1 :1) • Apres 1 1 Evaporation des fractions on obtient 9,7 g 
d'un r<5sidu huileux. Qn diss out celui-ci dans de l'ether et on aci- 
difie avec une solution d'acide chlorhydrique 2n dans l f Ether. On 
filtre le precipite et on le rait recristalliser dans le benzene. 
5 Rendement 11,2 .g (67 % de la theorie) de chlorhydrate de l-(3~ 

tertiobutylamino 2-hydroxypropoxy) phenothiazine ; point de fusion 
entre 118 et 120°C. 

EXEMPLE 4 

La 2-(3-isopropylamino 2-hydroxypropoxy) ph enothiazine 

10 On chauffe a reflux pendant 18 heures une solution de 6,1 g 

de 2-(2,3-epoxypropoxy) ^ phenothiazine dans 50 ml de dioxane apres 
addition de 50 ml d 1 isopropylamine . Ehsuite on evapore, on dissout 
le rdsidu dans du chlorure de methylene .et on chromatographic sur 
une colonne d'oxyde d' aluminium (250 g d'oxyde d' aluminium basique, 

15 degre d f activity II ; eluant chlorure de methylene) . On fait re- 
cristalliser le residu obtenu apres evaporation des fractions deux 
fois dans du benzene. Rendement 3> 8 g (51 # de la theorie ) ; 
point de fusion entre ljl et 132 °C. 

On prepare la 2- (2 ,3-epoxypropoxy) phenothiazine utilisde 

20 comme matiere de depart comme suit : 

On dissout 11,3 6 <*e 2-hydroxy-ph6npthiazine dans un melange 
de 150 ml de dioxane et de 63,3 nil de soude in. Apres addition de 
41 ml d'epiehlorhydrine, on agite le melange pendant 5 heures a 
35°C. Ensuite on diluele melange reaotionnel avec un litre d f eau 

25 et on extrait avec du chlorure de methylene. On seche la solution 
de chlorure de methylene sur du sulfate de sodium, on evapore et 
on chromatographic le residu sur une colonne d'oxyde d 1 aluminium 
(400 g d'oxyde d'alurainium neutre, degre d'activite II ;/benzene/ 
chlorure de methylene = 1:1). Apres recristallisation des fractions 

50 on obtient 6,1 g (43 % de la theorie) de 2- (2,3-ep°*ypropoxy ) Pheno- 
thiazine sous forme d'un residu huileux. 

EXEMPLE 5 

La 3-(3-isopropylamino 2-hydroxyproppxy ) phenothiazine 

' On melange une solution de 10,6 g de 3- (2,0-epoxypropoxy ) 

35 phenothiazine dans 40 ml de dioxane av.ec 100 ml d T isopropylamine 
et on ahauffe a reflux pendant 25 heures. Apres terminaison de la 
reaction on concentre, on dissout le residu dans du chlorure de 
methylene et on lave la solution de chlorure de methylene avec de 
l'eau. Ensuite on seche la solution de chlorure de methylene sur 

kO du sulfate de sodium et on chromatographic sur une colonne d ! oxyde 
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d'aiuminium (250 g d'oxyde d'aluminium basique, degre d'activitd vk 
eluant oniorure 6e„ methylene). On evapore ies Tractions et on fait i» 
recristailiser plusicurc fois ie residu dans du methanol. Rende- | 
meat 6,9 ^ (53 % de la theorie), point de fusion entre 162 et 163°C I 

5 La 3- (2,3-'ipoxypropoxy ) pnenothiazine utilisee comme produit de I 
depart est preparee comme suit : 

On dissout 12 g de 3-hydroxypiienothiazir:e dans un melange 
de 180 ml de dioxane et de 67 ml de soude In. A cette solution on 
ajoute 44 ml d 'epichlorhydrine et on chauffe en agitant et sous 

10 une atmosphere d 'azote pendant 3 heures 1/2 a 45°C. Apres terminal - 
son de la reaction, on ajoute au melange reacticnnel un litre d'eau 
et on extrait 4 fois avec du chlorure de methylene. On seche la I 
solution de chlorure de methylene sur du sulfate de sodium et 
ensuite on evapore. On chromatographic le residu huileux pour sa C 

15 purification sur une colonne d'oxyde d f aluminium (600 g d'oxyde 

d 1 aluminium neutre, degre d'activite II, eluant benzene/chlorure I 
de methylene 1:1). Apres evaporation des fractions il reste la 

3- (2,3-epoxypropoxy) phenothiazine sous forme d f un residu huileux. 
Rendement 10,6 g (70 % de la theorie,) . 

20 EXEMPLE 6 (BM 51 033) 

La 4-(3-isopropylamino 2-hydroxypropoxy ) phenothiazine 

On melange une solution de 12,5 £ 4- (2,3-epoxypropoxy ) 
phenothiazine dans 90 ml de dioxane avec 90 ml d'isopropylamine 
et on chauffe pendant 8 heures k reflux. Ensuite" on evapore a sec, 

25 on dissout le residu dans du chlorure de methylene et on chroma- 
tographic sur une colonne d'oxyde d f aluminium (550 g d'oxyde d 1 alu- 
minium basique, degre d'activite IV ; eluant benzene/chlorure de 
methylene 1:1). Apres evaporation des fractions on obtient 5*0 g ^ 

d'une huile. On dissout celle-ci dans 100 ml de methanol et on aci- 
7A Jiyi , . dans du methanol 

P u difie avec une solution d'acide oxaliqu^. Apres addition d f acetate 
d f ethyl e; distillation du methanol on obtient 3,7 g de produit 
cristallin brut, lequel fond apres i^eoris tallisation dans du metha- 
nol, a 234°C. Rendement 3,4 g (20 % de la oheorie) d f oxalate de 

4- (3-isopropyiamino 2-hy uroxypropoxy ) phenothiazine. - i 
25 on prepare la 4- (2,3-epoxypropoxy ) phenothiazine ut^lisee : 

comme matiere de depart comme sui z : 

On agite une sol^ior* Je 23 g de 4-hydroxyphenotniazi:ie 
dans un melange de 300 mi de dioxane et de 128 in a de solution de 
NaOH in apres addition de 34 ml d 1 epichlorhydrine, pendant 4 heures 
40 a 40°C sous une atmosphere d' azote.* Ensuite on dilue le melange 
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benzene = 1:1). Apres l'evaporation des fractions on obtient 9,7 g 
d'un residu huileux. On dissout celul-ci dans de 1« ether et on aci- 
difie avec une solution d'acide chlorhydrique 2n dans 1' ether. On 
filtre le precipite et on le fait recristalliser dans le benzene. 
Rendement 11,2 .g (67 % de la theorie) de chlorhydrate de l-(3- 
tertiobutylamino 2 - hydroxy pr opoxy ) phenothiazine ; point de fusion 
entre 118 et 120°C. 

EXEMPLE ^ 

La 2-(3-isopropylamlno 2-hydro xypropoxy ) phenothiazine 

On chauffe a reflux pendant 18 heures une solution de 6,1 g 
de 2-(2,3-epoxypropoxy) phenothiazine dans 50 ml de dioxane apres 
addition de 50 ml d' isopropylamine. Ensuite on evapore, on dissout 
le residu dans du chlorure de methylene .et on ehromatographie sur 
une colonne d'oxyde d'aluminium (2 5 0 g d'oxyde d'aluminium basique, 
degre d'activite II ; eluant chlorure de methylene). On fait re- 
cristalliser le residu obtenu apres evaporation des fractions deux 
fois dans du benzene. Rendement 3,8 g (51 # de la theorie) ; 
point de fusion entre 131 et 132°C. 

On prepare la 2-(2,2-epoxypropoxy) phenothiazine utilisee 

comme matiere de depart comme suit : 

On dissout 11,3 g de 2-hydroxy-phenothiazine dans un melange 
de 150 ml de dioxane et de 63,3 ml de sonde In. Apres addition de 
41 ml d'epiehlorhydrine, on agite le melange pendant 5 heures> 
35°C. Ensuite on dilue le melange reactionnel avec un litre d eau 
et on extrait avec du chlorure de methylene. On seche la solution 
de chlorure de methylene sur du sulfate de sodium, on evapore et 
on ehromatographie le residu sur une colonne d'oxyde d ^aluminium 
(400 g d'oxyde d'aluminium neutre, degre d'activite II ;/benzene/ 
chlorure de methylene = 1:1). Apres recristallisation des fractions 
on obtient 6,1 g (43 % de la theorie) de 2-(2.3-epoxy P ro P oxy ) pheno- 
thiazine sous forme d'un residu huileux. 

EXEMPLE 5 

La V(3-isoprop.ylamino 2-hydroxyprop oxy) phenothiazine. 

On melange une solution de 10,6 g de 3-(2,3-epoxypropoxy) 
phenothiazine dans 40 ml de dioxane avec 100 ml d' isopropylamine 
et on *hauffe a reflux pendant 25 heures. Apres terminaison de la 
reaction on concentre, on dissout le residu dans du chlorure de 
methylene et on lave la solution de chlorure de methylene avec de 
l'eau. Ensuite on seche la solution de chlorure de methylene sur 
du sulfate de sodium et on chromatographic sur une colonne d'oxyde 
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reactionnel avec un litre d'eau et on extrait quatre fols avec 
du chlorure de methylene. On seche la phase de chlorure de me- 
thylene sur du sulfate de sodium, on trait e avec de la floridine 
et on Sv&pore ensuite. On obtient 28 g de 4-(2,3-epoxypropoxy ) 
phenothiazine sous forme d'une huile* 

EXEMPLE 7 

Le £.-(3-isopropylamino 2-hydroxypropoxy ) carbazole 

A une solution de 14 g de 2 - ( 2 , 3 -e poxy pr opoxy ) carbazole 

dans 125 ml de diOxane, on ajoute 60 ml d 1 isopropylamine et on 
chauffe pendant 7 heures a reflux. On evapore ensuite et on fait 
reoristalliser le residu piusieurs fcis dans du methanol. 
Rendement : 6,8 g (38 # de la theorie). Point de fusion entre 
169 et 171 °C. 

On prepare le 2- (2, 3-epoxypropoxy ) carbazole utilise 
J-5 comme produit de depart comme suit : 

On melange une solution de 10 g de 2-hydroxy carbazole 
dans un melange de 60,2 ml de soude In et de 50 ml de sulfoxyde 
de dime thy le avec 45 g d 1 epichlorhydrine ♦ On agi te pendant 3 
heures h temperature ambiante, on s^pare le produit reactionnel 
20 precipite par essorage, on lave avec du chlorure de methylene 

et on seche. Rendement : 14 & de 2-(2,3-6poxypropoxy) carbazole. 
Point de fusion : entre 206 et 207 °C. 

EXEMPLE 8 

Le 3-(3-isopropylamino 2-hydroxyprbpoxy) carbazole 

^5 On dissout 10 g de 3- (2,3-epoxypropoxy ) carbazole dans 

80 ml d'ethanol absolu. Apres addition de 60 ml d f isopropyla- 
mine on chauffe pendant 2 heures a reflux. Ensuite on ref roidit 
et on separe par filtration le precipite obtenu. Apres re- 
cristallisation dans un melange d 'ace tone/al cool , on obtient 

30 8,4 g (67 % de la theorie) de cristaux d'un point de fusion de 
178°C. 

On prepare le 3-(2,3-epoxypropoxy ) carbazole utilise 
comme produit de depart 'jomme suit : 

On agite une solution de 16,3 g de 3-hydroxy caroazole 
35 dans un melange de 190 ml de dioxane et; de 98 ml de solution de 

NaOH in apres addition de 66 ml d 1 epichlornydrine , pendant 2 heu- 
res a 40-45°C. Ensuite on dilue le melange reactionnel avec dej'eau 
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et on extrait avec du chlorure de methylene. On lave la pnase de 
chlorure de methylene avec de I'eau, on secne sur du sulfate Ue 
sodium et on evapore. On obtient 16,8 g de 3-(2 *3-epoxypropoxy ) 
carbazole . 

5 KXEMPLE 9 (BM 51 052) 

Le chlorhydrate de 4-(3-isopropylamino 2 -ny droxypropoxy) carbazole 

On ajoute a une solution de 3,5 g de 4-(2 J 3-£po*yP**opo*y ) 
carbazole dans 50 mi d'alcool absolu, JO ml d 1 isopropyl amine et on 
chauffe a reflux pendant 3 heures. Apres terminaison de la reaction 

10 on evapore a sec. On reprend le res idu dans du cfilbrure de methy- 
lene et on chroma tographie sur une colonne d'oxyde d' aluminium 
(300 g d'oxyde d f aluminium basique, degre d'activite IV ; ^eluant 
chlorure de methylene. On evapore les fractions, on dissout le 
residu dans du methanol et on acidifie avec une solution chlorhy- 

15 drique 2n dans de lather. On f litre le precipite et on le fait 

recristalliser dans du methanol. Rendement 3,1 g (62 % de la theorie), 
point de fusion entre 2)4 et 235 °C. 

La preparation du 4- (2,3-epoxypropoxy ) carbazole requis 
comme produit de depart a lieu de maniere analogue a la preparation 

20 dy 3-hydroxycarbazole dans l'exemple 8. 

/ fiXEMPLE "10 - 

Le N~ 2 /J-(carbazolyl 4-oxy) 2-hydroxypropyl7 or-amlno-isobutyrate 
de methyle 

On chauffe pendant 3 heures k 120°C, un melange de 14 g de 
25 4-(2,3-epoxypropoxy) carbazole et de 7 g dV -amino-isobutyrate 
de methyle. Apres ref roidissement , on reprend dans de l 1 acetate 
d'ethyle, on dilue jusqu'a volume double avec de la ligrolne et on 
essore. On concentre le filtrat et on dissout le residu dans de 
l'ether. Par addition d'jone solution d'acide chlorhydrique" dans 
30 de 1' ether on precipite le chlorhydrate. Rendement 11 g (52 % de 
la th^orie ) . 

EXEMPLE 11 (BM 51 074) 

L ! acide N-/5- (caroazolyl 4-oxy) 2 -hydroxy propyl7 oe-amino-iso- 
butyrique 

35 On chauffe a reflux pendant 50 heures 6,8 g de 4-(2,3- 

epoxypropoxy ) carbazole ensemble avec 3*21 6 cle sel de sodium : 
d'acide ot -amino-isobutyrique dans 500 ml de methanol. Ensuite on j 
evapore, en reprend le residu dans 500 ml d'eau, on acidifie la 
solution aqueuse avec de l ! acide acetique dilue et on traite avec 

40 du charbon actif . Ensuite on concentre a 150 ml avec cristallisa- 
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reactionnel avec un litre d'eau et on extrait quatre fois avec 
du chlorure de methylene. On seche la phase de chlorure de me- 
thylene sur du sulfate de sodium, on traite avec de la floridine 
el on evapore ensuite. On obtient 28 g de 4-(2,3-epoxypropoxy ) 
phenothiazine sous forme d'une huile. 

EXEMPLE 7 

Le ;i-(5-isopropylamino 2-hydroxypropoxy ) carbazole 

A unc solution de 14 g de 2-(2,3-epoxypropoxy ) carbazole 
dans 125 ml de diOxane, on ajoute 60 ml d r isopropylamine et on 
chauffe pendant 7 heures a reflux. On evapore ensuite et on fait 
reoristaliiser le residu plusieurs fois dans du methanol. 
Rendement : 6,8 g (3d % de la theorie). Point de x\ision entre 
169 et 171 °C. 

On prepare le 2-(2,3~epoxypropoxy) carbazole utilise 
15 comme produit de depart comme suit : 

On melange une solution de 10 g de 2-hydroxycarbazole 
dans ~n melange de 60,2 ml de soude In et de 50 ml de sulfoxide 
de dime thy le avec 45 g d'epichlorhydrine. On agite pendant 3 
heures a temperature ambiante, on separe le produit reactionnel 
20 precipite par essorage, on lave avec du chlorure de methylene 

et on seche. Rendement : 14 & de 2-(2,3-epoxypropoxy ) carbazole. 
Point de fusion : entre 206 et 207°C, 

EXEMPLE 8 

Le 3-(3-isopropylamino 2-hydroxypropoxy ) carbazole 

25 On dissout 10 g de 3- (2,3-epoxypropoxy ) carbazole dans 

80 ml d'ethanol absolu. Apres addition de 60 ml d f isopropyla- 
mine on chauffe pendant 2 heures a reflux. Ensuite on refroidit 
et on separe par filtration le precipite obtenu. Apres re- 
cristallisation dans un melange d 1 acetone/alcool, on obtient 

30 8,4 g (67 % de la theorie) de cristaux d'un point de fusion de 
178°C. 

On prepare le J- (2,3-epoxypropoxy ) carbazole utilise 
comme produit de depart -jomme suit : 

On agite une solution de 16,3 g de ^-hydroxy caroazole 
35 dans un melange de 190 ml de dioxane et de 98 ml de solution de 

NaOH in apres addition de 66 ml d 1 epichlornydrine, pendant 2 heu- 
res' a 40-45°C. Ensuite on dilue le melange reactionnel avec de.l'eau 
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uiou du compose. Readement 5,* £ (59 # de la theorie). Apres re- 
cristallisation dans l'eau Te" "campoefe fond & 252 °C ; 

EXEMPLE 12 (BM 51 072) 

L' oxalate de 4-(VtertioDutylamino 2-hvdroxypropoxy ) carbazole 

5 On melange une solution de 8,3 g de 4-(2,3-^Poxypropoxy ) 

carbazole dans 100 ml d'alcool absolu avec 50 ml de tertiobutylamine 
et on chaufie a reflux pendant 6 heures. Apres terminaison de ia 
reaction on evapore a sec, on dissout le residu dans un melange de 
100 ml d'isopropanol et de 300 ml d 'ether et on acidifie la solu- 

10 tion avec une solution d'apide oxalique dans 1* ether. On filtre 
le precipite et on le fait recristalliser dans du methanol. On 
obtient 8,85 g (72 % de la theorie) de cristaux d'un point de fu- 
sion entre 240 et 24l°C 

EXEMPLE 13 

15 Le chlorhydrate de l-C5-lsopropylamino 2-hv droxypropoxy ) carbazole 

on ajoute a une solution de 8,2 g de 1- (2 , 3-epoxypropoxy ) 

carbazole dans 100 ml d'alcool absolu, 50 ml d'isopropylamine et 
on chauffe a reflux pendant 2 heures. Apres terminaison de la 
reaction on evapore, on dissout le residu dans de l'isopropanol 
20 et on acidifie la solution avec une solution d'acide chlorhydrique 
dans 1* ether. On filtre le precipite et on le fait recristalliser 
dans un melange de methanol/ isopropanol . On obtient 8,6 g (75 # 
de la theorie) de cristaux d'un point de fusion entre 215 et 2l6°C. 
On prepare le 1- (2,3-epoxypropoxy) carbazole necessaire 
25 oomrae matiere de depart de maniere analogue a la preparation du 
3- (2,3-epoxypropoxy ) carbazole dans 1 1 exempxe 8. 

ESSAIS PHARMACOLOGIQUES 
Les noms des composes indiques ci -apres sous leur numero 
BM sont donnes dans les exemples ci-dessus. 
50 Les composes out ete examines de la maniere suivante : 

1. Examen de la toxicite aigue par administration intra- 
veineuse a des souris (DL 50 = dose pour laquelle 50 % des souris 
meurent, oorarae mesure de tolerance). 

2. Examen du blocage des ^-recepteurs sur des iapins 

35 eveilles (inhibition de la frequence cardiaque produit par l'iso- 

prenaline a raison de 1 ^ug/kg, par voie intraveineuse comme mesure 
de l'efficacite). 

Les details de realisation de cet examen sont decrits dans 
l'ouvrage de SCHAUMANN, W.R. B0DEM et W. BART3CH : 
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Action de prenylamir.o et d 1 iproviratrile sur le coeur 
en comparaison de propranolol, de proneuiaiol et d'ajmaiine 
Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pnarmak. j. exp. Path. 255_l 328-343 (1966j] 

Les resultats des essais sont consi^nes dans ie caoleau 
5 ci-apres : 

TABLEAU 



Compose 


Toxicite 
aigUe 

DL^q souris 
mg/kg i . v . 


Inhibition de la u 
par 1 ' isoprenaline 
chez des lapins evt 
Dose 


icnycardie produite 

(i /Ug/Kg i.v. ) 
riiles . 

i'requence cardiaque 
( pu^sacicns/roin. ) 


Temoin 




sans isoprenaline 


205 


Propranolol 

Substance de 
comparaison 


17 


0, 10 
0,25 

1,0 


309 
254 

210 


BM 51024 
BM 51032 
BM 51048 
BM 51052 
BM 51072 
BM 51074 


46 

42 
14 
7 

~ 100 


1,0 

1,0 
2,0 

0,1 

0,05 

0,1 


273 
265 
255 
194 

195 
234 



15 



20 



25 



30 



35 



Isoprenaline = alcool 3,4-dihydroxy oc-(isopropylamino-methyl) 
benzylique 

Propranolol = 1-isopropylamino 3- (1-naphtoxy ) 2-propanol. 

Les composes examines permettent d'inhiber nettement ou 
completement la tachycardie produite par l 1 Isoprenaline. Les doses 
requises sont en partie nettement inferieures a celle du Propranolq 
(BM 51 052, BM 51 072 et BM 51 074). ^ 

Le rapport des doses efficaces aux doses toxiques est fa- 
vorable pour les substances mentionnees. Le rapport entre DL^q et 
la dose s'opposant completement a l 1 action de 1 1 isoprenaline est 
de 17 pour le propranolol, par eontre de 140 pour BM 51 052 et 
BM 51 072. 

Si I 1 on compare i' effect moyen d* opposition a 1 1 isoprenali- 
ne avec la dose xethale 50, on obtient pour le propranolol ur; rap- 
port d r environ 80 et pour le BM 51 074 un rapport d 1 environ 1000. 
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Lion da compose. Rendement 5 A 6 (59 % de 1* theorie). Apres re- 
cristaliisation dans l'eau ie compose fond h. 252°C 

EXEMPLE 12 (BM 51 ©72) 

L' oxalate de 4- f ^-tertiobutvlamino 2- hvdroxypropoxy ) carbazole 

Or. melange une solution de 8,5 g de 4-(2,5-epoxy P ro P oxy ) 
carbazole dans 100 ml d'alcool absolu avec 50 ml de tertiobutylamine 
et on chauffe a reflux pendant 6 heures. Apres terminaison de la 
reaction on evapore a sec, on dissout le res.idu dans un melange de 
100 ml d'isopropanol et de 500 ml d'ether et on acidifie la solu- 
tion avec une solution d'acide oxalique dans l' ether. On filtre 
le precipice et on le fait recristalliser dans du methanol. On 
obtient 8,85 g (72 % de la theorie) de cristaux d'un point de fu- 
sion entre 240 et 24l°C. 

EXEMPLE 15 

Le chlorhydra^ rt e 1- ^-is o ^onvlamino 2-hvdrox y propox , Y ) carbazole 

On ajoute a une solution de 8,2 g de l-(2,5-epoxypropoxy ) 
carbazole dans 100 ml d'alcool absolu, 5 0 ml d' isopropylamine et 
on chauffe a reflux pendant 2 heures. Apres terminaison de la 
reaction on evapore, on dissout le residu dans de 1'isopropanol 
et on acidifie la solution avec une solution d'acide chlorhydrique 
dans 1'ether. On filtre le precipite et on le fait recristalliser 
dans un melange de methanol/ isopropanol. On obtient 8,6 g (75 % 
de la theorie) de cristaux d'un point de fusion entre 215 et 216 C. 

Onjrepare le 1- (2,5-epoxypropoxy ) carbazole necessaire 
comme matiere de depart de maniere analogue a la preparation du 
3_(2,2-epoxypropoxy) carbazole dans l'exempie 8. 

ESSAIS PHARMACOLOGIQ.UES 

Les noms des composes indiques ci-apres sous leur numero 
BM sont donnes dans les exemples ci-dessus. 

Les composes out ete examines de la maniere suivante : 

1. Examen de la toxicite aigue par administration intra- 
veineuse a des souris (DL 50 = dose pour laquelle 5 0 % des souris 
meurent, comme mesure de tolerance). 

2. Examen du biocage des ^-recepteurs sur des iapins 
eveilies (inhibition de la frequence cardiaque produit par I'iso- 
prenaline a raison de 1 /Ug/kg, par voie intraveineuse comme mesure 

de l'efficacite). 

Les details de realisation de cet examen sont decrits dans 
l'ouvrage de SCHAUMANN, W.R. BODEM et W. BART3CH : 



2196165A1 I > 



-12- 



2196165 



La dose h laquelle le,s nouveaux composes conformes a la 
presente invention doivent etre administr^s, depend de l'age, du 
poids, et de l'etat du patient /traits. D'une fagon generale, pour 
1 'administration par voie orale, la dose unitaire preferee de 
5 composant actif associe h un diluant ou h un lubrif iant pharmaceu- 
tique appropri£, est comprise entre-1 et kO mg, quatre fois par 
jour. En general , la dose administr^ par >. voie orale est comprise 
entre 20 et 40 mg, tandis que la dose administree par voie intra- 
veineuse est generalement comprise ; entre 1 et 5. m&, quaere fois 
10 par jour. .... :-.yr^/ 
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REVENDI CATIONS 
1. Nouveaux derives tricycliques de diplienyiamine de 

formule generale : 



O-CHp-CHOH-^-NH-f^ 



dans laquelle : H 

X est un trait de valence ou un atome de soufre ct 
10 R. est un radical alcoyle a chalne droite ou ramifies, even- 

tuellement substitue par un groupe carboxyle ou alcoxy- 
carbonyle, 

ainsi que leurs sels Pharmacol ogiqueraent acceptables. 

2 Procede de preparation des composes definis dans la 
15 revendication 1, caracterise en ce qu' on. fait reagir un compose 



de formule generale 



ocx> 



-CH 2 -Y 



20 avec un compose de formule generale 



Z - R^ 

dans laquelle : 

l'un des radicaux Y et Z est un groupe amino et 1 autre un 

groupe r^actif et 

25 % est un atome d'hydrogene, Y et Rg pouvant egalement former 

ensemble un trait de valence, 

R a la meme signification que ^ ou est un atome d nydrogene, 
et X a la signification indiquee ci-dessus, 
et on introduit ensuite eventuellement subsequemment le radical R x 

3 0 par alcoylation et dans le cas ou R x est substitue par -groupe 
carboxyle ou alcoxycarbonyle, on transforme celui-ci par saponifi- 
cation, esterification ou transesterif ication de maniere quelconque 
et on transforme eventuellement les composes ainsi obtenus en leurs 
sels pliarmacologiquement acceptables. 

35 5 procede. de preparation des composes definis dans la 

revendication 1, caracterise en ce qu'on fait reagir un derive 
tricyclique de dipheny lamine de formule : 
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La dose a laquelle les nouveaux composes conformes a la 
presente invention doivent Stre administres, depend de l'age, du 
poids, et de l'etat du patient ,traite. D'une fagon generale, pour 
1 'administration par voie orale, la dose unitaire preferee de 
5 composant actif assoeie a un diluant ou a un lubrif iant pharmaceu- 
tique approprie, est comprise entre 1 et 40 mg, quatre fois par 
jour. En general, la dose administree par -voie orale est comprise 
entre 20 et 40 mg, tandis que la dose administree par voie intra- 
veineuse est generalement eomprise entre 1 et 5 mg, quaere fois 
10 par jour. 
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OH 



5 



dans laqueiie : . 

X a la signification indiqu^e ci-dessus, 
avec un compose de formule : 




10 dans laquelle : 

Y, R 2 et R^ ont la signification indiquee ci-dessus, 
et on introduit ensuite eventuellement subsequemment le radical 

par aleoylaxion et dans le cas oil R^ est substitue par un groupe 
carooxyle ou alcoxycarbonyle, on transfbrme celui-ci par saponifl- 
15 cation, esterif ication ou transesterif ication de maniere quelconque 
et on transforme eventuellement les composes ainsi obtenus en leurs 
sels pharmacologiquement acceptables. 



1 pour la preparation de medicaments ayant vine activite de blocage 
20 des recepteurs fi . 



4. Utilisation des composes definis dans la revendication 



25 



5. Medicament caracterise en ce qu f il contient un ou plu- 
s leurs composes definis dans la reyendioation 1. 

6. Le chlorhydrate de 4rO-isopropylamino 2-hydroxypropoxy ) 
carbazole. 

7. L f oxalate de 4-(3-tertiobutylamino 2-hydroxypropoxy) 
carbazole ♦ ;u - - 



8. I/acide ( carbazolyl 4-oxy) 2-hydroxypropyl7<* 

amino-isobutyrique . y 
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